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ABSTRACT 
Photoaffinity labeling is a quintessential technique in studying and analyzing the 
interaction between a ligand and receptor. Diazirines are one of the important photo-
labile moieties used in photoaffinity labeling due to their superior photo labeling 
characteristics. Herein, we report the investigations we conducted with diazirine 
photolabels on (a) photochemical aspects leading to enhancement of their ambient light 
stability and (b) equipping them with fluorous tags to enable fluorous enrichment of 
labeled proteins. Furthermore, we report a pilot study to develop BACE-1 inhibitors, 
which have potential to be developed into photoaffinity probes. 
3-Trifluoromethyl-3-phenyldiazirine offers good selectivity and protection against 
pseudolabeling but due to its photo lability, it undergoes decomposition even under 
ambient light. Thus the laboratory handling, including synthesis, of 3-trifluoromethyl-3-
phenyldiazirine is cumbersome and restricted under constant darkness. Herein, we have 
designed, synthesized and evaluated two photolabels with enhanced stability to ambient 
light conditions in addition to the good selectivity and protection against pseudolabeling 
as offered by 3-trifluoromethyl-3-phenyldiazirine. It was also found that the aqueous 
solubility, a vital physical property for a photolabel, was also improved in the modified 
ambient light stable photolabels. 
Fluorous tags have found wide use in synthetic applications; herein we explore 
the possibility of its application in photoaffinity studies. We designed, synthesized and 
conducted photoactivation studies on two fluorous diazirine photolabels. The 
photoactivation studies unraveled an unanticipated photoreaction when the fluorous tag 
vii 
 
was directly connected to the diazirine ring, yielding a fluorous alkene. The more 
practical photolabel of the two was chosen as the target specific photoaffinity labeling 
moiety for fluorous proteomics. Upon conducting photolabeling experiments under 
various conditions, we found that the strong hydrophobic character of the fluorous tag 
renders the photoaffinity label insoluble in aqueous solutions and significantly alters the 
binding mode and affinity of the photoaffinity label to its target receptor. 
A library of 1,3-disubstituted 2-propanols was combinatorially prepared and 
tested as small molecule inhibitors of β-secretase (BACE-1). The initial screening of the 
1,3-disubstituted 2-propanol library revealed a few low micromolar inhibitors for BACE-1. 
The compound that showed the best activity was chosen for further SAR studies, which 
resulted in a potent BACE-1 inhibitor with nanomolar inhibition. Investigation on the 
selectivity of these compounds for BACE-1 inhibition over cathepsin D revealed that 
these compound series possess very high selectivity. Furthermore, the physicochemical 
properties study showed that these compounds possessed the calculated parameters 
advantageous to cross the blood–brain barrier (BBB). 
CHAPTER – 1 
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CHAPTER – 2  
Bringing 3-trifluoromethyl-3-aryldiazirine photolabeling out of the “dark” age
?????????????? ????????? ??? ?? ????????? ?????????? ??? ???????????? ???? ??????????
????????????????????????????????????? ??????? ???????? ??????? ??????????????????????????????
??????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??? ?????????????? ????????? ???? ?????????????????????????????????????? ??????????????
???? ??????? ????????? ????? ??? ?????? ??? ?????? ????????????????? ????????? ???????? ???? ????
????????????? ??? ??? ?????? ???????????? ?????? ???? ???? ????? ??? ??????????? ???? ?????????
?????????? ?????? ??? ????????????????? ???? ????? ???????? ???????????? ???? ?????????? ????
???????????????? ??? ???????????? ??? ?? ???? ???? ????? ????? ???????? ???? ??? ??????? ??? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????????? ??????????? ???? ?????? ??? ???? ?????????????? ??? ???? ??????? ????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????????????????????????? ?????? ??????????????? ???? ??????? ??? ?????????? ???? ????
???????????????????????????????????????????????????????????? ?????? ????????????????????????
??????????? ???? ?????????? ?????????????? ?????????? ???? ?????? ??? ?????????????? ???????? ???
????????? ??????????? ????? ???? ??????????? ???????? ??? ???????? ??? ?????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
? ?????????????????????? ??????????? ???? ?????????????? ???? ???? ????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????????? ?????? ???? ?????? ????? ???? ????????? ??? ????? ?? ????????????? ?????
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?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????????? ???? ???? ??? ?????????? ??????????? ???? ??? ???? ??????? ???????????? ?? ???
???????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ?????????????? ?? ??? ?????????? ??????????? ????? ???????? ??????????? ????? ???
???????????? ??????????????? ????????? ?????? ????????? ????????? ?????????? ??? ???? ?????? ??????
???????????? ?? ?? ????????? ???? ??????????????? ???? ???????????????????? ??? ????????? ???????
?????????????????????????? ??????????? ?????????????? ??????? ????????????????????????????
???????????????????????????????????????????? ??????????????????? ????? ???????????? ???????????
?????? ??????????? ???? ?? ????? ???????? ??????????? ???? ??? ???? ?????????????? ??? ???? ???????????
????????
2.1 Design of an ambient light stable diazirine photolabel 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????? ?????? ??? ???????????? ????? ? ???????? ?? ???????? ??????? ??? ?????????? ??? ????
?????????? ????? ??????? ????? ????????? ???? ?????????? ???????? ????? ?????????? ???????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????????????????????????????? ????????????????? ???????????????????????????????
???? ??? ????????? ??? ????????????? ????? ????? ????????? ???????????? ????????? ?????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ???????????? ???? ??????????? ??? ????? ??????? ???? ??? ???? ????????????? ??? ????
????????? ?????????? ??????????? ??? ???? ?????????? ?????? ?????? ??? ???????? ?? ??????? ?????????
???????????? ??????? ??????????? ???? ??????? ?????? ??????? ??? ???????????? ??? ??? ?????????
???????????? ???????? ????????? ???????? ????? ?????????? ????? ????????? ??????????? ????????
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? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????????? ????????? ????????????????????????????? ????????????????????????? ???
????? ??? ?????? ????????? ???? ???? ?????? ????????????? ??? ????????? ????????? ????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ??????? ???? ??????????? ??? ?????? ?????????????? ???????? ????????? ???? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????1??????????????????????
???? ??????????? 2? ????? ?? ???? ?????? ????? ??? ?????? ??? ???? ??????? ????? ???????? ?????? ????
???????????? ????????? ??? ????? ????????? ???? ????????????? ??????????? 3? ??? ?????????
??????????????
?
Figure 2.1????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.2 Synthesis of modified 3-trifluoromethyl-3-aryl diazirine photolabels 1 and 2?
???? ?????????? ??? ???? ????????? ??????????? 1? ?????? ????? ???? t???????? ???????????
????????????????????????????4????????????????5 ????????????????????????????????n-??????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????6??????????????????????6 
?????????????? ??? ???? ????????? ??7 ??? ???????????????????????????????????????????????
??????? ???????? ????????? ??? ?? ??????????? ????? ?????? ?????????? ?????? ??? ?? 7? ???? ???
?????????? ??? ?? ???????????? ?????? ??????? ???????? ??? ????? ???????????? 8?? ?????? ???? ???
??????????????? ????????????????????????????? ????????????? ?????????????????? ????????????? ???
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????????????????????????????????????1???????????????????????????????????????????2?????????
????? ???????? 9??? ???? ???? ?????????? ??? ???? ????? ?????????? ?????? ????? ???? ????? ???? 1??
??????? ???? ??????? ??? ???? ?????????? ??? ?????? ????? ???? ?????? ???? ???? ??????????? ??? ????
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?????????????????????????????????????????????2??????????????????????????????????????????
??? ??12 ???????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
1??
?
Scheme 2.1??????????????? ????????????????????1?????2 
2.3 Photoactivation studies to compare photolabels 1 and 2 against original 
photolabel 3  
??? ?????? ??? ??????? ????? ????? ???????????????? ???? ?????????? ??? ?????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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????????? ??? ???? ?????????? ????? ???????? ???? ??? ???? ?????? ???????????? ???????? ???????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????? ?????? ??? ??? ??????????????? ? ????????? ????? ??????????? ???? ??????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????3 ?????????????????????????1?????2?? ???????????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ????????????????????????????? ?????? ?????? ??????????????? ???????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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Figure 2.2????????????????????????????????????????????????
Figure 2.3?????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????
21
??? ???????? ????? ???? ???????????????? ???????? ????????????? ?????? ???????? ?????? ????
????????? ??? ???? ??????? ????? ??? ???? ??????????????????????????? ?????????? ??? ???? ?????????
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2.4 Ambient light stability of modified photolabels 1 and 2?
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????????????????????????????????????????????????????????
?
?
Figure 2.4??????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
????????????????????????????????????????? ????????????
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2.5 Enhancement of aqueous solubility ?
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???? ????????????????????????? ?????????? ??????????????? ????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ????????? ????? ???????????????????????????????????????????????????
????? ?? ????? ??????????? ??? ??????? ???????? ???? ????????? ???????????? ????? ????????? ????
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???????????????????????????????????????????????????? ????
?
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2.6 Design and synthesis of photoaffinity labels based on modified 
trifluoromethylaryl diazirine photolabels 1 and 2?
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
??????????????????????????????????????????1?????2???????????????????????????????????????????
???????????? ??? ???????????????????????????? ?????????????????????????????????????1?????2 ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??? ????????? ???? ?????????????? ??????? 14?? 15? ???? 16? ?????? ??? ????
????????????3??1?????2????????????????????????14????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????14??15?????16 ?????????????????????????????
?????????????????????????????20??????????????????????????????????23?????????????????24??
25?????26?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????20?????????????????????????????????????????
???? ????????????????????????????????? ?????????? ???????????????? ???????? ???? ?????????
??????? ?????? 22? ???? ???????????? ??? ?? ?????? ???????????? ????????? ??? ??????????
????????????? ????? ???? ?????????????? ???????? ??? ????????? ??????? ??????? ?????? 22? ????
???????????? ???????????? ??? ?????????? ??? ???? ??? ???? ????????? ??????????? ? ???? ?????
??????????? ????? 23 ???? ???????????? ??? ??????? ????????????? ??? 22? ?????? ????? ??????
????????? ??? ????? ??????? ???? ????????? 24? ???? 25? ????? ???????????? ????? ????
???????????????????????????????3?????????????????????????1?via?????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????26?????????? ?????????????????2??????????????
????????? ??? ???? ??????? ?????????? 2? ????? ??????????? ??????????? ???????? ???? ????????
????????26??
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?Scheme 2.2?????????????????????????????20??23??24??25?????26?
? ?????????????????????????????????????????????????24??25????26??????????????????
???????????????? ??????????20???????????????????????????????????????27??28????29??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
23? ??? ???? ???? ?????? 30?? 31? ??? 32?? ?????????? ??????????? ?????? ?? ?????????? ??????? ???
??????? ???????????? ???????????????????????????????????????????14??15????16??
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?Scheme 2.3???????????????????????????????????14??15?????16?
2.7 Photolabeling of Concanavalin A (Con A) with photoaffinity label 14, 15 and 
16?
? ?????????????????????????????????????????????1?????2??????????????????????????????
????????????????????????3? ??? ????????????????????????????????? ???????14? 15 ??? 16 ?????
??????? ??? ??????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????? ??? ????????????????????????????
????? ???????? ?????????????? ???? ??? ???? ??? ?????? ???? ???? ?? ?????? ????? ??????????????
???????14? 15 ?? 16? ????????????????? ??????????????????? ?????? ??????????? ????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????14? 15 ?? 16??????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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?????????????????????????1?????2???????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????3???
?
Figure 2.5???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????
? ?????? ???????? ??? ???? ???????? ??????? ??? ???? ??? ????????? ??? ???????? ??????? ???
????????????????????? ???????? ??????????????? ?????????????????? ?????? ????????????? ????????
? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????? ???????? ??? ?????????? ????? ???? ????????? ??? ?????????? ?????? ??? ???? ???????? ??? ????
??????? ??? ???? ??????? ????????? ??? ???? ????????? ??????????? ?????????? ????????? ????? ????
?????????????? ??? ????????? ??????????? ???????? ?????? ??????????? ????? ???? ??????????????
???????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
?
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Figure 2.6?????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????15?????
16??????????????????????????????????????????????????????
? ??? ????????? ???? ??????????? ??? ??????????? ???????? ?????? ??????? ???????????? ???
???????????? ???? ?????????? ????? ????? ??? ????????? ???????????? ?????? ???? ??????? ??? ???
??????????? ????????????????????????????????????????????????????1?????2???????????????
?????????? ??? ???????? ?????? ???? ?????????? ???????? ???????????? ???????? ???? ??????????
?????????????? ??? ???? ????????? ???????????? 1? ???? 2? ??? ?????????????? ?????? ???? ????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????3???
2.8 Experimental?
????????????? ?????????? ????????? ???? ????????? ????? ????? ???????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ??????????? ??????????? ????????? ??????? ????????????? ??? ?????? ???????????????
?????????????????????????????? ???????????????????????????? ????????????????????
??????? ?????? ???????? ????????????? ???? ??? ????? ???? ??? ???? ???? ???? ??? ?????????? ???
?????? ???????? ????????????? ???? ??? ???? ???? ???? ??? ????????? ??? ??? ?????? ????????
????????????? ???? ??? ???? ???? ???? ??? ???? ????? ???? ???? ????? ???? ?????????? ??????
????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????? ?????????
????????? ???? ??? ???? ????? ?????? ????????????????????? ????? ??? ????????? ????????? ???? ????
???? ?????????????? ????????? ?????????? ???? ????????? ??? ???? ? ????? ??????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ????????????????? ???????????? ??????????????????? ?????????? ??????
?????????? ?????? ??????????????????????????????????? ?????? ????????? ?????????????????????
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???? ????? ???? ???? ???????????????? ????????? ???? ???????? ????? ????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????? ???? ?????????? ?????? ???????? ???????? ???????? ??? ???????????
???????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? ?? ???????
5-bromo-2-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)pyridine (5)? ??? ?? ????????? ??? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
tert???????? ??????????? ????????? ?????? ??? ??????????? ???? ? ???????? ?????? ??? ???????????
???????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????
????????? ????? ?????????? ????????? ????????? ???? ?????????? ????? ???? ??? ?? ????? ????
????????? ???????? ???????????? ??????????? ?????????? ??????? ???????? ???? ??????????????
???? ?????????? ?????????? ?????????? ??? ?????? ???????????????????? ??????? ???? ???? ??????
???????? ?????????? ????????5? ??????????????????????? ??????????????????? ????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
1-(6-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)pyridin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone (6)?
?????????????????5???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????n?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ????????????????? ??????????????????????????????????
???????? ??? ?????? ???? ?? ?????? ???? ??????? ??? ???? ???? ????????? ???? ????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????
???????? ??????? ????? ?????? ????? ?????????? ??????? ???????? ???? ?????????????? ????
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?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????
????????????6??????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ??????????????????????? ???????????????????????? ????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
1-(6-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)pyridin-3-yl)-2,2,2-trifluoroethanone O-
tosyl oxime (7)?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???????? ??????????? ?????? ??? ????? ?????? ??? ???????? ??? ???? ???? ???????? ???? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? 6? ?????? ??? ??????????? ??? ???????? ??????? ???? ????????? ???? ??? ??????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
????????? ???????? ???????????? ??????????? ?????????? ??????? ???????? ???? ??????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ????????? ????????? ??????????? ???? ???? ??????????????????? ??????? ??????
???????????????????????????????????????? ???????????p????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
???????????? ?? ?????? ??????????? ????????????????????????????????? ???? ???????????????
????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????7?????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ??????? ??????? ?????? ???? ?? ?? ????? ????? ??????? ??????? ??????? ??????? ???????
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??????? ??????? ?????? ????????????????? ??????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ??? ??????????
??????? ??????? ????? ????? ??????? ???? ??? ?? ????? ???????????? ?????????? ??????? ?????????
???????????????????
2-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-5-(3-(trifluoromethyl)diaziridin-3-yl)pyridine 
(8) ?????????????????7????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????????? ??? ?????? ?????????? ???? ???? ???????? ???? ???????? ??? ?????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????????????? ??? ?? ???????? ????????????????????? ???????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???????????????????? ??????? ?????????????? ???????? ??? ???????? ????????8 ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ???? ???? ????? ????? ???? ????? ????? ???? ????? ??? ?????????? ??????? ??????? ??????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ?? ??????? ????? ????? ??????? ???? ? ? ?? ????? ???????????? ?????????? ???????
????????????????????????????
(5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)pyridin-2-yl)methanol (1)? ??? ?? ????????? ??? 8?
????????? ??????????? ??????????????? ?????? ?????????? ?????????????????????? ?????????????
????????? ??? ??????? ?????????? ??? ?? ????????? ??? ??????? ????????? ?????? ??? ????? ?????? ????
?????? ???? ???????? ?????????? ??? ???? ???? ????????? ???? ?????????? ???? ????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????????? ????????? ??????? ??????? ???????????????????? ?????????? ??????
???? ???????? ????? ???? ??????????? ??? ????????? ??? ?????????? ??? ????? ???? ????????? ????
?????????? ???????? ?????? ?????????? ???????? ??? ?? ???? ???? ???? ????????? ???????? ???????
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????? ??????????? ?????????? ??????? ???????? ???? ?????????????? ???? ?????????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????1? ??????????????????? ????? ??????????? ???????? ????????????? ??? ?????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????? ??????? ?????????? ??????? ???? ? ? ??????? ???????????? ?????????? ???????
?????????????????????????????
5-bromo-2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)pyrimidine (10)? ??? ?? ????????? ??? ???
????????? ????????????????????? ???????????????????? ??????????????????????? ?????? ????
????? tert???????????????????? ????????? ?????? ??? ????? ?????? ???? ? ???????? ?????? ??? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ????? ?????????? ????????? ????????? ???? ?????????? ????? ???? ??? ?? ?????
???? ????????? ???????? ??????? ????? ?????? ????? ?????????? ??????? ???????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????? ???????? ??? ??????? ??? ????? 10? ?????? ??? ?????? ??? ????? ????? ?????? ???????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????? ?????? ?????? ????? ??????? ???? ??? ?? ?????????? ???????????? ?????????? ???????
????????????????????????????
1-(2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)pyrimidin-5-yl)-2,2,2-trifluoroethanone 
(11)??????????????????10? ???????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????n????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????? ?? ????????? ??????? ????????????????? ?????? ??? ????? ?????? ???? ?????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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????? ?????????? ????????? ????????? ???? ?????????? ????? ?????? ???????? ??? ?? ????? ????
????????? ???????? ???????????? ??????????? ?????????? ??????? ???????? ???? ??????????????
???? ?????????? ?????? ???? ?????????? ??? ?????? ??????????????? ????? ???????? ???? ???
????????????????????????11??????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????11 ???????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????
1-(2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)pyrimidin-5-yl)-2,2,2-trifluoroethanone O-
tosyl oxime (12)????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??? ???????? ???? ???????? ??? ???????? ???? ?????? ???????????? ????? ???? ??? ???? ??????
????????????????????????????????????????11????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????
???? ????????? ???????? ??????? ????? ?????? ????? ?????????? ??????? ???????? ????
?????????????????? ????????????? ??????????????? ????????????? ?????? ???????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????N?N??????????????????????? ???????? ????????? ????????????????????? ????????????
?????????? ????????? ??? p????????????????? ????????? ?????? ??? ????? ?????? ???? ???? ?????????
???????????????? ?????????? ??????? ??? ????? ?? ???? ????? ??? ???????? ???? ??? ?? ??????? ????
????????? ???? ????????? ????? ?????? ???? ?????????? ????? ???? ??? ?? ????? ???? ?????????
???????? ??????? ????? ?????? ????? ?????????? ??????? ???????? ???? ?????????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ????????12? ??????????????????????? ?????????????????? ????????????? ???? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ?????? ???? ?? ?? ????
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????? ?????? ?????? ?????? ?????? ????? ??????? ???? ? ? ?? ?????? ???????????? ?????????? ???????
????????????????????????????
2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-5-(3-(trifluoromethyl)diaziridin-3-
yl)pyrimidine (13)??????????????????12?????????????????????????????????????????????????????
??????? ???????????????????????? ???? ?????????? ????? ???? ??????? ?????????? ??? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??? ????????? ???? ????? ?????? ?????? ???????? ??? ??? ???? ????????? ???????? ????
??????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
????? ?????? ????? ?????????? ??????? ???????? ???? ?????????????? ???? ????????????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????13 ????????? ????????? ????? ??????????? ??????? ????????????? ??? ?????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
(5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)pyrimidin-2-yl)methanol (2) ??? ?? ????????? ???
13????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ??????? ?????????? ??? ?? ????????? ??? ??????? ????????? ?????? ??? ????? ?????? ????
?????? ???? ???????? ?????????? ??? ???? ???? ????????? ???? ????????? ???? ???? ????????? ????
????????????? ????????????? ????????????????????? ???????????????? ??? ?????????????????
??????????????????? ????????? ??????? ??????? ???????????????????????????????????????
???????? ????? ???? ??????????? ??? ????????? ??? ?????????? ???????????? ???????????????????????
??????????????????????????????????? ?? ????????????????????????????? ??????????????????
????? ?????????? ??????? ???????? ???? ?????????????? ???? ?????????? ?????????? ????????? ???
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?????? ??????? ??????????????? ????? ??????? ???? ???? ?????? ???????? ??? ???????? ??? ????? 2?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????
N-(6-aminohexyl)-5-((4S)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-
yl)pentanamide (20)? ???? ?????? 20? ???? ???????????? ??? ????????? ??? ???????? ???? ???
??????????? ????? ???? ???? ????????????? ???? ??????? ??????????????? ????? ?????? ???? ????
????? ???????? ??? ???? ???????? ???????????????????????? ??????????????????????? ????????
???? ???????? ?????????? ??? ????????? ???? ?????? ????? ???????? ???? ???????????? ????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????? ??? ?????? ??? ??? ???? ???? ??? ??? ????????? ???? ??? ????? ????????? ????????
????????? ?????????? ???????? ????? ?????? ???? ?????? ??? ?????? ????????? ????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????????? ??? ??????????????????????????? ?????????? ????????????? ?????? ????????
??????? ???? ???? ?????? ?????? ???? ??????? ?????? ??? ???? 20? ??? ?? ????? ?????? ??? ????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????
(2R,3R,4S,5S,6S)-2-(acetoxymethyl)-6-(2-(benzyloxy)-2-oxoethoxy)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triyl triacetate (22)? ??? ?? ????????? ??????????? ????????????? ????????? ?????
?????? ???? ??????? ????????????????? ????????? ??????????? ??? ???????? ??????? ??? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???? ????????? ??? ???? ????? ????? ????????? ??? ???????? ?????????? ???????
???????????? ????????? ???? ?????????? ???????? ???? ???? ???????? ?????????? ???????
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????????????????????? ??? ?? ????????????????????????? ?????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
22 ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
2-(((2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5-triacetoxy-6-(acetoxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)acetic acid (23)???????????????????22??????????????????????????????????????????????
???????????????????? ?????? ????????????????????????????????? ???????????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????23?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ??????? ?????? ????? ??????? ???? ??? ?? ??????? ????????????
??????????????????????????????????????????????
3-(4-(bromomethyl)phenyl)-3-(trifluoromethyl)-3H-diazirine (24)? ??? ?? ????????? ??? ???
??????????????????????H??????????????????????????????? ?????????????????????? ???????????
?????????? ??????????????????? ????????? ??????????? ???? ??????? ????????????? ?????????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ??????????????????????????? ???? ????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????24? ??????????????????????????????????????????? ?????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????? ????J?????????????????? ????J??????????????????
?????????J??????????????????????????????????????????????
2-(bromomethyl)-5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)pyridine (25)??????????????????
1?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???? ????????? ????? ???? ????????? ??? ???????? ???? ?????????? ???? ????????? ????
?????????????? ???? ?????????? ?????? ???? ?????????? ??? ?????? ??????????????? ????? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ??? ??????? ????????????? ??? ??????25? ?????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
2-(bromomethyl)-5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)pyrimidine (26)???????????????
???2?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ???? ?????? ???????? ???? ????????? ???? ??????? ??????? ??? ??? ???? ????????
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??????????? ???? ????????? ???? ????????? ????? ????????? ????????? ??? ?????????? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???
?? ????? ???? ????????? ???????? ??????? ????? ?????? ????? ?????????? ??????? ???????? ????
?????????????? ???? ??? ???? ????????? ??????? ??? ???? ???????? ????? ????? ??????? ??????? ???
????????? ??? ??????? ???? ????????? ??? ??????26?? ???????????? ??????????????????????????
????????????????????????????????????????
5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)-N-(6-((4-(3-(trifluoromethyl)-3H-
diazirin-3-yl)benzyl)amino)hexyl)pentanamide (27)? ??? ?? ????????? ??? 20? ?????? ????
???????????????????????????????????????????????24????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ????????????????? ??????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????? ???? ???????? ????????? ????? ?????????? ???? ????????????? ??? ???????? ???
?????????????????? ?????????????????? ???? ?????????????? ???? ?????????? ????????????????? ???
????????????????????????27??????? ?????? ?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????
(2R,3S,4S,5S,6S)-2-(acetoxymethyl)-6-(2-oxo-2-((6-(5-(2-oxohexahydro-1H-
thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamido)hexyl)(4-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-
yl)benzyl)amino)ethoxy)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacetate (30)?????? ?????????
??? ???? ????? ???27? ?????????? ????? ??????? ??????? ???????? 23? ?????????? ????? ????????
????? ????????? ???????????? ????????? ????????? ?????????????????????????????????
???????? ??????????? ???? ????????? ???????? ???? ???????? ????? ????????????? ???? ???? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????? ?????????? ???? ????????????? ??? ???????? ??? ????????????? ??? ?? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????30??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????30??????????????????????????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????????? ????? ??????? ????????? ????? ?? ????? ?????????????? ??????? ???? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????
5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)-N-(6-(N-(4-(3-(trifluoromethyl)-
3H-diazirin-3-yl)benzyl)-2-(((2S,3S,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)acetamido)hexyl)pentanamide (14)?
??? ?? ????????? ??? 30? ????? ???? ????? ??????? ??? ???? ????????? ????? ????? ???? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ?????? ???????????? ????? ?????????????? ???? ?????????? ????? ???? ????????
????????? ????? ?????????? ???? ????????????? ??? ???????? ??? ????????????? ??? ?? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????14? ???????????????
???? ??????? ???? ??????????? ?????????? ???? ?????????? ??? 14? ??? ???? ?????????? ??? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ????? ???? ?? ?? ???????? ????? ????? ?? ????? ???? ?????? ????? ?? ????? ???? ????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)-N-(6-(((5-(3-(trifluoromethyl)-3H-
diazirin-3-yl)pyridin-2-yl)methyl)amino)hexyl)pentanamide (28)? ??? ?? ????????? ??? 20?
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?????????????????????????????????????????????????????25????????????????????????????????
??????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ?????????????????? ???? ?????????????? ???? ?????????? ????????????????? ???
??????????????????????28????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????
(2R,3R,4S,5S,6S)-2-(acetoxymethyl)-6-(2-oxo-2-((6-(5-(2-oxohexahydro-1H-
thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamido)hexyl)((5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-
yl)pyridin-2-yl)methyl)amino)ethoxy)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacetate (31)?
?????????????????????????????????28? ????????????????????? ???????????????23???????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ?? ???? ???? ???? ????????? ???????? ?????? ???? ?????? ????? ?????????? ???????
???????? ???? ?????????????? ???? ?????????? ?????? ???? ?????????? ??? ???????? ??????
?????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????? ????????? ??? ?????? 31? ????????? ????? ??? ?? ?????? ???????? ???? ???????
???? ?????????? ?????????????????31? ??? ???? ????????? ??????? ??????? ??? ?????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
????? ??????????????????????? ???????????????? ??????? ?????????????? ??????? ?????????????? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????? ???????? ???????? ???????? ???????? ???????? ???????? ???????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ???????
??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ???????
??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ???????
??????? ??????? ??????? ????? ??????? ???? ??? ?? ????? ???????????? ?????????? ???????
????????????????????????????
5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)-N-(6-(N-((5-(3-(trifluoromethyl)-
3H-diazirin-3-yl)pyridin-2-yl)methyl)-2-(((2S,3S,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)acetamido)hexyl)pentanamide (15)?
??? ?? ????????? ??? 31? ????? ???? ????? ??????? ??? ???? ????????? ????? ????? ???? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ?????? ???????????? ????? ?????????????? ???? ?????????? ????? ???? ????????
????????? ????? ?????????? ???? ????????????? ??? ???????? ??? ????????????? ??? ?? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????15? ???????????????
???????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ???????
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?????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????? ?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????
5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)-N-(6-(((5-(3-(trifluoromethyl)-3H-
diazirin-3-yl)pyrimidin-2-yl)methyl)amino)hexyl)pentanamide (29)??????????????????20?
???????????????????????????????????????????????????????26????????????????????????????
??????????????????????????????????? ????????????????? ??????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????? ???? ???????? ????????? ????? ?????????? ???? ????????????? ??? ???????? ???
?????????????????? ?????????????????? ???? ?????????????? ???? ?????????? ????????????????? ???
??????????????????????29???????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????
(2R,3S,4S,5S,6S)-2-(acetoxymethyl)-6-(2-oxo-2-((6-(5-(2-oxohexahydro-1H-
thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamido)hexyl)((5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-
yl)pyrimidin-2-yl)methyl)amino)ethoxy)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacetate 
(32) ?????????????????????????????????29????????????????????? ???????????????23? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ?????????????? ???? ?????????? ?????? ???? ?????????? ??? ???????? ??????
?????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????32? ??????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ?? ????? ???? ?????? ????? ??????? ???? ? ? ?? ?????? ???????????? ?????????? ???????
?????????????????????????????
5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)-N-(6-(N-((5-(3-(trifluoromethyl)-
3H-diazirin-3-yl)pyrimidin-2-yl)methyl)-2-(((2S,3S,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)acetamido)hexyl)pentanamide (16)??
?????????????????32?????? ?????????????????????? ??????????? ?????????????????????????
??? ????????? ???? ???? ???? ?????? ???? ???? ??? ????? ???? ?? ?????? ??? ???? ???? ????????? ????
?????????????? ????????????????????????? ????????????????????? ????????????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????
??????????????????????????????????? ????????????????????????????? ??????????????????????
?????????????? ???? ?????????? ????????????????? ??? ??????16? ????????? ?????? ??? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ??????????????????????????????????????? ???????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ??????? ???? ? ? ?? ?????? ???????????? ?????????? ??????? ????????? ??????? ?? ????
??????
General procedure for photolabeling  
????? ????????? ????????? ????????? ??? ????? ??? ???????? ??????? ???????? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????????? ?????? ????????? ???? ???? ??? ????????? ??? ???? ???? ?????? ??? ????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ?????????????????????????????????????????
General Procedure for Western blot 
? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????? ??? ???????????????? ??? ????????????????????????????????????
????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????? ???? ???????
?????? ??? ?????? ???? ???? ??????? ???????? ???????? ???????? ???? ???????? ????? ???? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
?????????????????? ??? ???? ????? ????? ????? ???? ?????? ?????? ??? ???? ??????? ??? ??? ???? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????????? ???????????????????????? ??????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????the membrane 
was blocked with 5% (w/v) NFDM (non-fat dry milk) in tris saline Tween-20 buffer (TBS-T) for 1 
hour at room temperature. The blocked membrane was incubated overnight on a shaker at 4°C 
with anti-biotin−peroxidase antibody in TBS-T buffer containing 1% NFDM. The membrane was 
washed five times (10 minutes each time on a shaker) with TBS-T buffer. The membrane was 
incubated for 5 minutes at room temperature with SuperSignal West Pico chemiluminescence 
substrate as per manufacturer’s protocol.  
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CHAPTER – 3
Design, synthesis and photoactivation studies of fluorous photolabels 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????9???????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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CHAPTER – 4  
Photolabeling with fluorous photoaffinity tag 
????????? ????????? ????? ???? ??????? ???????? ??? ?? ????????????? ??????? ???
?????????????? ??????????? ???????? ???????? ??????????? ??????????? ???????? ????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ????????? ???????????????????? ?????????????????????????????????????
??? ?????? ???????????????????????? ??????? ???? ??????? ???? ??? ???? ????????? ?????????????
????????? ????? ???? ????????????? ??????????? ????????????? ??????? ?????? ????? ??? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????
???? ?????????? ???????? ???????????????? ?????? ??????????????? ??????????? ????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????? ??? ?? ????????? ???????? ?????????? ??????? ???????? ???????????????? ????
????????? ?????? ?????? ??????????? ??????? ????? ???????????????????????? ??????? ???? ??? ????
??????????? ???????? ?????? ?????? ????????? ????? ????? ????? ??????? ??? ??? ??? ??????????
??????????? ??????? ???? ????????? ???? ?????? ?????????? ??? ??????????? ?????????? ?? ?????
?????????? ????????? ????????? ?????? ????????????????????????? ???? ??????????? ??????????
?????? ??????? ????????? ????????????? ?? ????????? ???? ????????????? ??? ?? ????????? ??????
?????? ?? ??????? ??????????? ????????????????? ???? ???? ???????? ??? ?????? ???? ?? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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?????? ?? ????? ??????????? ???????????? ???? ?????????? ??? ??????????????? ??????????? ????
????????????????????????????????
4.1 Photolabeling Con A with photolabel 1?
??? ??????? ??? ???????? ???? ???????????? ??? ?????????? ???? ???????????? ???????????
??????????? ??? ????????? ???? ??? ?????????????? ?????????? ? ??? ?????????? ??? ??????????? ????
?????????????? ??????1? ???????? ????? ??? ?????????????? ????????????? ???????????? ??????? ???
??????? ???? ?????????????? ???????? ????????????? ?? ????? ???? ?? ???????? ???????? ????????
?????? ?????????????????? ??????1???????????? ??? ???????????? ?????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ??? ????? ??????????????????? ???????? ????? ??? ?????? ??????? ???? ???? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????????????? ?????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
?
Figure 4.1???????????????????????????????1 
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?Figure 4.2???????????????????????????????????????????????????????????????????
? ???????????1?
4.2 Approach-1: In-solution photoaffinity labeling of Con A?
???????? ???? ??????????? ????? ????????????? ?????????? ???????????? ??????????????
????????? ??? ???? ?? ????? ?? ?????????????? ?????? ??????????? ???????? ??????? ???? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????1???????????????
??? ??????????????????????????????????????????? ???????????????????? ?????? ??????????? ????
????????????????????? ??????????????????????????? ???????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????? ?????? 1?? ???? ???????? ????? ?? ????????? ??????????????? ???????? 1???
???????????? ????? ???? ?????????????? ??? ???? ?? ????? ???? ??????????? ?????????? ???? ????
???????????????????? ?????????????????????? ???? ????????????????????????? ???????????????
???????? ??????????????????????? ???????????????????????????????????????? ?????????????
??? ????????? ??????? ???? ?????? ???????? ???????? ???? ??? ???? ??????????????? ??????? ??? ????
?????? ????????? ??? ????? ??????? ??? ??????? ???? ?????? ????? ????????? ????? ???? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ????????? ????? ??????? ?????????? ?????? ???? ???? ????????????? ??????????????
??????1 ???? ?????????????????????????????????? ???????????????????????????????? ???????????
????? ?????? ????? ??? ???????? ????????? ?????? ???? ???????? ???????? ??????????? ????? ????
????????????????????1 ???????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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??????????????????????????????????1?????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ??? ???????????? ???? ????????????? ?????????????? ?????? ???? ????? ?????????? ???
???????????????? ???? ??? ???????? ?????? ???? ???? ???????????????? ???? ????? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?? ????? 1? ?????????? ??? ?????????? ??? ?????????? ?????????? ??? ?????? ????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ??????? ???? ?????????????? ?????? 1? ??? ???????? ????? ????? ???????? ????????????
???????? ??? ???? ????????? ???? ??? ???? ??????? ????????? ??????? ???? ????????????????? ????????
???????? ????? ?????? ??? ??????? ??? ???? ??????? ????????? ??? ???? ???? ???????? ??????????? ???
????????????????????1??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????
4.3 Approach-2: Photoaffinity labeling of Con A on fluorous derived slide?
?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
??????? ????? ??? ?????? ???????????? ?? ????????? ???? ????????? ???? ??????????????? ??? ??????
?????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????? ???? ??? ???? ????????? ?????????????? ???? ???????? ??????? ??? ???????????????
?????? ??? ?????????????????????????????????????????????? ??????????????? ????????????
???????????????????????????????????????? ??? ???????????? ??????????????????? ???????????
????????? ??????????????????? ?????????????????? ?????? ?????? ??? ???? ?????? ?????? ???? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ???????????? ???????? ?????? ?????? ???? ???? ?? ????? ????? ????? ???? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ??????????????????????????
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?Figure 4.3?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????????? ????? ??? ??? ????? ???? ?????? ?????? ????? ???? ?????????????? ?????? 1?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????? ??????? ???????? ??? ???? ???????? ???????? ???? ???????? ???? ????????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????1??????????????????????????????
?
Figure 4.4????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
??????
???????????????????????? ????????????????????? ???? ???????????????????????????
?????? ??? ????????? ???? ??????????? ???????? ??? ?????????????? ?????? 1?? ????? ??????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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???????? ????? ???? ?????????????????? ???? ???????????? ???? ????????? ??????????????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????1???????????????????????????????????????????????
????? ???? ??????? ???????????? ?????????? ??? ???? ????????? ???? ??? ?????????????? ??????????? ????
??????????? ???????????????????????????????? ??????????????????????????
??? ???????????? ????????? ????????? ????? ???????? ????? ??????????? ???????????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????????? ???? ???? ??? ???????? ?????????? ???? ???? ?? ????? ??????? ?????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ?????? ????? ??? ????????? ????????? ?????????????? ????????? ??? ??????????? ?????
????????? ?????????? ???? ??????? ???????????? ?????????? ??? ????????? ????? ?????? ??? ??
??????????????????????????????????????
4.4 Experimental?
???????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????
????????????????????? ??????????????????? ???????????????????????????????????????????????
???????????????? ????????? ????????????? ?????????? ????????? ???? ????????? ????? ?????
???????? ???????? ?????????????? ???? ?? ?????? ???? ????? ?????? ???????? ???? ????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????????? ????????? ?????? ??????? ????? ?????????? ????? ????????? ?????????????
?????????????????????????????????? ??????????????
?
?
?
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4.4.1 General Procedure?
Trypsin Digest?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ?????????????? ???????? ??????? ???????? ??????????????? ?????????????????????
?????????? ??? ????? ???? ??? ??????? ????? ??????????? ??? ??????????? ???????? ??????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
MALDI-TOF sample preparation?
???? ????????? ???????? ??????? ??? ???? ???? ?? ?????????? ????????? ??? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
4.4.2 Approach-1: In-solution photoaffinity labeling with 1?
Photolabeling without centrifugation 
Photolabeling Sample ????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????1???????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ???????? ??????? ????? ????????? ??? ??????? ???????? ???? ??????? ???? ?????
???????????? ??? ??????????? ???????? ???? ??????????? ???? ?? ?????? ???? ?????????? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????
Control ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ???????? ????????? ??? ????? ?????????? ????? ????????? ??? ???? ???? ???????
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????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??? ???? ???? ?? ????? ???? ????????????? ???????????? ????????? ??? ??????? ???????? ????
??????? ???? ????? ???????????? ??? ??????????? ???????? ???? ??????????? ???? ?? ?????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Photolabeling with centrifugation 
Photolabeling Sample ????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????1????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????? ?????????? ??? ???????????????? ???????????????
????? ???????? ??????? ????? ????????? ??? ??????? ???????? ??? ????? ?????? ???????????????????
????? ??? ??????? ???? ????????????? ???? ?????????????? ??????? ???? ???????????? ???? ???????
???????????? ??? ??????????? ???????? ???? ??????????? ???? ?? ?????? ???? ?????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????
Control ??????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ????? ???? ????? ???????? ??????? ????? ????????? ??? ??????? ???????? ??? ????? ??????
??????????????? ???? ????? ??? ??????? ???? ????????????? ???? ?????????????? ??????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
4.4.3 Photoaffinity labeling of Con A on fluorous derived glass slide?
Preparation of Photoaffinity label 1 coated fluorous glass slide? ?? ????????? ???
?????????????? ?????? 1? ????? ???? ???? ?????? ??? ??????????????? ???????? ?????? ??? ???? ????
????????????????????????????????? ???????????????????????????????
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Preparation of control fluorous glass slide without photolabel? ?? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????
Photolabeling on fluorous modified glass slide??????? ????????? ???? ???? ?????????
??????? ?????????????????????????????????????? ?????????????????? ?????????????? ???????
???? ??????? ????????? ????? ???? ???? ??????? ???????? ??? ?????????????? ?????? 1? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??? ????????????? ???? ?????? ???? ??????? ????? ????????? ???? ???? ????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????
Control-fluorous glass slide without photolabel??????? ????????? ???????? ?????????
??????? ?????????????????????????????????????? ?????????????????? ?????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ?????? ??? ???????? ??? ??????????? ???? ?????? ???? ???????? ??? ??? ?????? ???? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????
4.5 References 
??? ????????? ??? ???? ?????????????? ???????????? ?????????? ???? ????????? ?? ????????????
?????????????????Chemical Reviews 2002,?102? ?????????????????????????????? ???????????
??????????????????????????????????????????Chemical Reviews 2002,?102??????????????????
??????????? ????????? ??????????????????? ????????? ??????????? Chemical Reviews 2009,?
109???????????????
58
??? ??????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????Journal of the American Chemical Society 1999,?121?
?????? ??????????? ???????? ???? ????? ??? ???? ????????? ??????????? ???? ???? ?????????? ????
?????????????????????? ??????????Green Chemistry 2001,?3?????????????
??? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????? ?????? ????????? ????????? ????? ???? ????? ?????????????? Nature 
Biotechnology 2005,?23???????????????
??? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Journal of the American Chemical Society 2005,?127????????????????????
??? ??????????? ???? ??????? ???? ????? ??????????? ?? ???? ????????? ???????? ???????? ????
???????????????????????????????? ??????????????? ???? ????????????? Journal of the American 
Chemical Society 2004,?126??????????????????
??? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
???? ?????????? ??? ???? ???????? ??? ???? ????????? ???? ?????????? ??????????? ???? ????????
?????????????????????????????????????????????????????Journal of Proteome Research 2007,?
6?????????????????
??? ?????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????Chemistry-a European Journal 2003,?9??????????????????
59
CHAPTER – 5 
Synthesis and structure–activity relationship studies of 1,3-disubstituted 
2-propanols as BACE-1 inhibitors 
5.1 Previous findings on BACE-1 inhibitors: advancements and hurdles  
??????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????
??? ??? ???? ????????????? ???????? ????? ???????? ?????? ???????? ???????? ??? ??? ??????????
?????????????? ??? ??? ??????????????? ?????????? ???? ????????? ????????????? ??????? ????? ???
?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????
????? ??? ????? ???? ????????? ???????? ??? ??????? ???? ???????? ?????????? ??? ???? ?????? ??? ?????
???????? ??? ???? ????????? ???????? ???????????? ?????? ???? ?? ????? ???? ???????? ??????????
????????? ?????? ???????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
???? ???? ??????????? ??? ????? ???????? ?? ??? ????????? ??? ???? ??????? ??? ????????? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
????? ????? ??? ??????? ??? ??????????? ?????? ????????? ????????? ?????? ?????? ????? ?????
??????????? ??? ????????????? ?????????? ?????? ?????????? ???? ?????????????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
??????
??? ????????????????????????? ????????????? ?????????? ????? ???? ????????? ????????
???????? ????? ??????? ?????? ??? ???? ?????? ????? ???? ????????? ??? ??????? ????? ??? ?????
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? ??????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????????? ?????????? ?????? ??? ????????? ????????????????????? ???????? ???????? ????
????????????????????????? ??? ?????????????????????????? ??????????????????????? ?????????
?????????????????????????????????? ???????????????? ??????????????????????????????????????
????????????????????????? ??? ???????????????????? ??????????????????????????? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ??????? ???? ??????????? ?????? ??? ???? ???????? ?????????? ??????????????? ????????
??????????? ?????? ?????????? ??????? ???? ??????? ???????? ????? ????? Ki? ?????????? ??? ????
??????? ???? ???? ???????? ??????????????????? ?????? ??? ??? ??????? ???????????????????????? ??
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???? ???????????? ??? ??????? ??????????? ??????? ??????????? ????? ???????
????????????? ???????? ???? ?????????????????????????????? ???????????????????????????????
??????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????????????? ??????? ????? ????? ???????? ????????? ????????????????????????? ???
????????????????? ??????????????????? ???????????? ?????????????????????????????? ??????????? ????
61
?????? ?????? ???????? ????????????? ???? ??????? ???? ????????? ??? ???????????? ??? ??????
????????????????????????????????
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Figure 5.1?????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ????????? ????? ???? ???????? ??? ???????? ?????? ????????? ??????????? ????
??????? ???? ???????????????? ??????????? ?????????????? ??????????? ???? ??????? ????
?????????? ???????? ????? ????????? ???? ???? ????? ????????? ???? ?????????? ??? ??????????
????????? ????????????? ?????? ??? ?????? ???? ???? ????????? ???????? ????? ????? ????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??????? ??? ????????? ??? Ki? ?? ??? ???????? ??? ? ????????? ???????? ???? ?? ??????
????????? ?????????? ??? ?????????? ???? ??????????????????? ??? ????????????????? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ???????????????? ???? ????? ???????? ???????????? ???? ?????? ????????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
? ???????? ????? ??????? ?????? ????????? ???????? ????? ????? ???? ?????????? ????????? ?????
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????????? ??? ???? ???????? ???????? ?????? ??????? ??? ?????????? ?????????? ??????? ????
???????????? ???? ??????????? ????? ???????????? ???????? ????????????? ???????? ?????????? ?????
??????? ????????????????????????????????? ???????????????????????????? ????????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????? ?????? ?????????? ???? ?????? ?????? ???????? ???? ??? ??????? ??????????? ????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
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Figure 5.2???????????????????????????????????????
5.2 Results and discussion 
???? ??????????? ???????? ???????? ???? ??????????? ???? ????? ???????? ??? ?????????? ???
??????????? ???? ?????????? ?????????? ???????? ???? ??????? ?????????? ??????
???????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
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